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UNIQUEMENT A TFTRE D'INFORMATION 

j_ c utilises pour identifier les Etete parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant 

aes demandes Internationales en vertu du PCT. 



AT 


Armenie 


AT 


Autrichc 


AU 


Australie 


BB 


Barbadc 


BE 


Bclgiquc 


BF 


Burkina Faso 


BG 


Bulgarie 


BJ 


Benin 


BR 


Bresil 


BY 


Belarus 


CA 


Canada 


CF 


Repnblkjue centrafricaine 


CG 


Congo 


CH 


Suisse 


a 


Cote d'lvoire 


CM 


Camcrouji 


CN 


Chine 


CS 


Tchecoslovaquie 


CZ 


Republiquc tcheque 


DE 


Anemagne 


DK 


Dartemark 


EE 


Estonie 


ES 


Espagnc 


FI 


Finlande 


FR 


France 


GA 


Gabon 



GB 


Royaume-Uni 


GE 


Cteorgie 


GN 


Guinee 


GR 


Grece 


HU 


Hongrie 


IE 


Maude 


IT 


Italic 


JP 


Japon 


KE 


Kenya 


KG 


Kirghizsstan 


KP 


RepubKque populaire di 




deCoree 


KR 


Republiquc de Coree 


KZ 


Kazakhstan 


U 


Liechtenstein 


LK 


Sri Lanka 


LR 


Liberia 


LT 


Lituante 


LU 


Luxembourg 


LV 


Lettonie 


MC 


Monaco 


MD 


Republiquc de Moldova 


MG 


Madagascar 


ML 


Mali 


MN 


Mongol ie 


MR 


Manritante 



MW 


Malawi 


MX 


Mexkjue 


NE 


Niger 


NL 


Pays-Bas 


NO 


Norvege 


NZ 


NotiveDc-Zelandc 


PL 


Pologne 


PT 


Portugal 


RO 


Rouroarae 


RU 


Federation dc Russie 


SD 


Soudan 


SE 


Suede 


SG 


Singapour 


SI 


Sloven »c 


SK 


Slovaquie 


SN 


Senegal 


sz 


Swaziland 


TD 


Tchad 


TG 


Togo 


TJ 


Tadjikistan 


TT 


Triniie-et-Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Ouganda 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


UZ 


Ouzb6kistan 


VN 


Viet Nam 



WO 97/03987 



PCT/FR96/01139 



Nouveaux derives de la palanthamine. le u r procede de preparation, lenr 
application comme medica ments et les composition?; pharmacentiques les 
renfermant 



La presente invention conceme de nouveaux derives de la galantharnine, un procede pour 
leur preparation, des compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation 
notamment en tant qu'inhibiieurs do cholinesterase. 

Un certain nombre d'inhibiteurs de cholinesterase sont cliniquement utilises pour 
5 antagoniser le blocage neuromusculaire induit par les relaxants musculaires non 
depolarisants afin de pallier les diverses anomalies li6es a la transmission cholinergique 
telle que le maintien de la force du muscle chez les malades atteints de myasthenic gravis 
ou le traitement du glaucome. Depuis quelques annees, les etudes pharmacologiques des 
inhibiteurs de cholinesterase se sont tres fortement developpees, conduisant a la mise au 
10 point de medicaments comme la tacrine. Ce compose attt£nue les symptomes de la maladie 
d'Alzheimer qui nisulte d'un processus neurod6gen6ratif progressif caracterise par une 
perte de m^moire a court et long terme, des fonctions cognitives et des performances 
intellectuelles. Parmi ces inhibiteurs, la galanihamine de formule 



est bien connue. C'est un alcaloide de la famille des Amaryllidacees qui fut isoie du 
perce-neige Galantus Nivalis, Cet alcaloide est un inhibiteur reversible de 
l'ac6tylcholinest6rase et est gen^ralement utilise dans le traitement des maladies 
neurodegeneratives et plus r6cemment les d6mences seniles de type Alzheimer. Le 
bromhydrate de galanthamine est cliniquement utilise , sous le nom commercial de 




OCH 3 



20 Nivaline®. 
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L'invention a done pour objet les produits de formule generate la 




OH 



la 



R 



dans laquelle 

A represents un groupe alkylene lineaire ou ramified sature ou insature, contenant de 1 
a 12 atoroes de carbone ; 

represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule -NRR" ou 
-N®R'R"R"' dans laquelle 

R* etR" represented, independamment, un atome d'hydrogene ; un radical cyano ; 
alkyle ; arylalkyle ; arylalk6nyle ; alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkylenyle et aryle gtant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, salifid ou estenfie\ cyano, nitro, mercapto ou' 
amino, le radical amino etant lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyles identiques ou differents ; ou R' et R" sont U6s entre eux et 
forment, avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un h6terocycle ; 
R"' repnSsente un atome d'hydrogene, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkylenyle et 
aryle <5tant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, alkylthio, acyle, 
carboxy libre, salifie - ou estenfi<£, cyano, nitro, mercapto ou amino, le radical amino 
6tant lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou differents ; 

represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule -A-R dans laquelle A et 
R ont la signification indiquee ci-dessus ; 

represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule R' 9 dans laquelle R' 9 
representee radical alkyle. lineaire ou ramified ou alkenyle, lineaire ou ramify, les 
radicaux alkyle et alkenyle &ant eventuellement substitue* par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo ; hydroxy ; 



Re 



R 9 
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alkoxy ; alkylthio ; acyle ; carboxy libre, salifie ou esterifie ; cyano ; nitro ; 
mercapto ; amino de formule -NR'R" dans laquelle R" et R" sont tels que d^finis 
ci-dessus ; cycloalkyle ou aryle, les radicaux cycloalkyle et aryle 6tant eux-memes 
eventuellement substitutes par un ou plusieurs radicaux identiques ou different 
choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkyle, alkenyle, haloalkyle, alkoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, salifi€ ou esterifie\ cyano, nitro ou amino 
eventuellement substituS par un ou plusieurs radicaux alkyles identiques ou 
differents ; 

j 

X" represente un anion pharmaceutiquement acceptable. 

L'anion X" pharmaceutiquement acceptable peut etre formf par les acides organiques ou 
inorganiques, tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, 
phosphorique, ac6tique, trifluoroacetique, citrique, propionique, malonique. succinique, 
fumarique, tartrique, cinnamique, mdthanesulfonique et p-toluene-sulfonique. 

Le produit de formule la tel que d6fini ci-dessus est, a certaines valeurs de pH, en 
equilibre avec le produit conespondant de formule lb 



R 
I 

A 




OR 6 ib 

dans laquelle R, A, R 6 et R 9 ont la signification indiquee ci-dessus, selon le schema 
suivant : 




L'existence de cet equilibre, selon la valeur du pH, peut etre interessante pour franchir les 
barrieres biologiques selon le mode d'administration utilise. 
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L'invention a done dgalement pour objet des produits de formule lb telle que definie 
ci-dessus ainsi que les sels de ces produits. 

Dans les expressions indiquees ci-dessus, l'expression halo represente un radical fluoro, 
chloro, bromo ou iodo, de preference bromo. 

5 Le terme alkylene sature designe une chame hydrocarbon£e, lineaire (polymethylene) ou 
ramifiee, comprenant de 1 a 12 atomes de carbone. Ainsi le terme alkylene peut designer 
les radicaux methylene, Ethylene, propylene, butylene, pentylene (pentamethylene), 
hexylene (hexam6thylene), heptylene, octylene, nonanylene, decanylene, undecanylene et 
dodecanylene. 

10 Par groupe alkylene insatur<§, on entend des groupements comprenant une ou plusieurs 
doubles liaisons et/ou une ou plusieurs triples liaisons. 

On comprend en particulier les groupes comportant une ou plusieurs doubles liaisons et 
en particulier les groupes alkenylenes comportant une double liaison, tels que le groupe 
vinylene (ou dthenylene), le groupe propenylene. On comprend egalement les groupes 
15 comportant une ou plusieurs triples liaisons et en particulier les groupes alkynylenes 
comportant une triple liaison tel que le groupe ethynylene ou propynylene. 

Ces differents groupes peuvent egalement etre ramifies. On peut citer, par exemple, le 
groupe ethylethylene, le groupe de formule CH 3 -CH-CH 2 - ou le groupe 4-propyl- 
2-pentenylene. 

20 Le terme alkyle designe un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 12 atomes 
de carbone. De preference, le terme alkyle represente un radical alkyle ayant de 1 a 
6 atomes de carbone lineaire ou ramifie et en particulier les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, isopentyle, 
hexyle, isohexyle. 

25 Le terme alkenyle d6signe un radical alkenyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 
12 atomes de carbone. De preference, le terme alkenyle represente un radical alkenyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie et en particulier les radicaux vinyle, 
allyle, propdnyle, butenyle, pentenyle ou hex^nyle. 

Le terme haloalkyle designe de preference un radical alkyle tel que ddfini ci-dessus et 
30 substitue par un ou plusieurs atomes dlialogene tel que defini ci-dessus comme, par 
exemple, bromoethyle, trifluoromethyle, trifluoroethyle ou encore pentafluoroethyle. 
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Le terme alkylthio designe les radicaux dans lesquels le radical alkyle a la signification 
indiqu6e ci-dessus. De preference, le terme alkylthio represente un radical methylthio, 
ethylthio, propylthio, butylthio ou pentylthio. 

Les radicaux alkoxy designent les radicaux dont le radical alkyle a la signification 
5 indiqu6e ci-dessus. On pr6fere les radicaux methoxy, ethoxy, isopropyloxy ou 
tert-butyloxy. 

L'expression cycloalkyle designe un cycloalkyle, sature ou insature, de 3 a 7 atomes de 
carbone. Les radicaux cycloalkyles satures peuvent etre choisis parmi les radicaux 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. Les radicaux 
10 cycloalkyles insatures peuvent etre choisis parmi les radicaux cyclobutene, cyclopentene, 
cyclohexfene, cyclopentanediene, cyclohexadiene. 

L'expression amino eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou differents represente le radical amino eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyles tels que definis ci-dessus. De preference, cette expression 
15 designe le radical amino, les radicaux monoalkylamino tels que methylamino ou 
ethylamino, ou dialkylamino tels que dimethylamino ou diethylamino. 

L'expression hgterocycle designe un het6rocycle sature ou insature, monocyclique ou 
polycyclique, eventuellement substitue et contenant de 3 h 9 atomes de carbone et au 
moins un atome d*azote. L'heterocycle peut contenir plusieurs heteroatomes identiques 

20 ou difffirents. De preference, les heteroatomes sont choisis parmi l'oxygene, le soufre ou 
1'azote. Des exemples d'heterocycle sont les radicaux pyrrole, imidazole, isothiazole, 
thiazole, isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, 
isoindole, indazole, quinoieine, isoquinoleine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrazolidine, piperidine, piperazine, morpholine, thiazolidine ou 

25 phthalimide. 

L'expression acyle designe un radical acyle ayant de 1 k 6 atomes de carbone tel que, par 
exemple, le radical formyle, acetyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle ou benzoyle. 

L'expression aryle represente un radical insature, constitue d'un cycle ou de cycles 
30 condenses ; chaque cycle peut eventuellement contenir un ou plusieurs heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi le soufre, Tazote ou Toxygene. Des exemples de 
radical aryle sont les radicaux phenyle, naphtyle, thienyle, furyle, pynrolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, isothiazole, thiazole, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazyle, pyrimidyle, 
benzothienyle, benzofuryle et indolyle. 
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10 



15 



L'invention a particulierement pour objet les composes de formule gendrale la et lb telles 
que definies ci-dessus, dans laquelle 

A represente un groupe alkylene, alkenylene ou alkynylene, lineaire ou ramifid, ayant 

de 1 a 8 atomes de carbone ; 
R represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule -NR'R" ou 
-N®R'R"R'" dans laquelle 

R' et R" representee, independamment, un atome d'hydrogene, un radical cyano, 
alkyle, arylalkyle, arylalkenyle. alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkyldnyle et aryle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
methoxy, ethoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, dthylthio, propylthio, 
butylthio, pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou estenfie\ cyano, 
nitro, mercapto, amino, mdthylamino, 6thylamino, dimdthylamino ou 
didthylamino ; ou R' et R" sont lies entre eux et forment, avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches, un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 
isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 
indazole, quinoleme, isoquinol<Sine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazoline, pyrrazolidine, piperidine, piperazine, morpholine, thiazolidine ou 
20 phthalimide ; 

R"' represente un atome d'hydrogene, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkylenyle et 
aryle etant 6ventuellement substituds par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, mdthoxy, ethoxy, 
25 isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, ethylthio, propylthio, butylthio! 

pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifitS, cyano, nitro, mercapto, 
amino, mdthylamino, dthylamino, dim&hylamino ou diethylamino ; 
R* represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule -A-R dans laquelle A et 
30 R ont la signification indiquee ci-dessus ; 

R 9 repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical de formule R* 9 dans laquelle R' 9 
represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ou alkenyle, lineaire ou ramify, les 
radicaux alkyle et alkenyle dtant eventuellement substituds par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
mdthoxy, ethoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, dthylthio, propylthio,' 
butylthio, pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle! 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou este>ifie\ cyano! 
nitro, mercapto, amino, mdthylamino, dthylamino, dimethylamino, di6thylamino, 
ou les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle! 



35 
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cyclobutene, cyclopentene, cyclohexene, cyclopentanediene, cyclohexadiene, ces 
radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobutene, cyclopentene, cyclohexene, cyclopentanediene, cyclohexadiene etant 
eux-m6mes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, mgthyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle. tert-butyle, pentyle, isopenryle, hexyle, 
isohexyle, vinyle, allyle, propenyle, but6nyle, pentenyle, hexenyle, bromogthyle, 
trifluoromfithyle, trifluorodthyle, pentafluorogthyle, m6thoxy, <*thoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, mgthylthio, 6thylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, forrnyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, nitro, amino, 
m6thylamino, 6thylamino, dimethylamino ou di6thylamino ; 

Plus particulierement, l'invention a pour objet les produits decrits ci-apres dans les 
exemples, en particulier les produits repondant aux formules suivantes : 

- le mgthanesulfonate de galanthaminium ; 

- le trifluoroaceuite de 10-N-dem6thyl-10-N-(4'-phthalimidoburyl)-galanthaminium ; 

- le trifluoroacetate de 10-N-demethyl- 10-N-(6'-phthalimidohexyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-demethyl- 10-N-(8*-phuialimidooctyl)-galanthaminiuni ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6myl-10-N-(10'-phthahmidod6<^l)-galanmaminiurn ; 

- le bromhydrate de 10-N-dememyl-10-N-(12Vphmalimidododecyl>galanmaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(6*-pyrrolohexyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem6myl-6-0-(4'-phthalimidobutyl)-galanthaminium ; 
" le bromhydrate de d-O-dem^myl-e-^S'-phmaUmidtjoctyO-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de e-O-demdthyl-e-O-ClO-phthalimidodecylVgalanthaininium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(12 , -phthalimidododecyl)-galanthaminium. 

L'invention a egalement pour objet un proc6d<* de preparation des produits de formules 
generates la et lb telles deTinies ci-dessus, caractens6 en ce que 
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A) soit Ton oxyde directement un compos6 de formule generate (la) 

R 
I 

A 
I 




dans laquelle R, A et R$ ont la signification indiquee ci-dessus ; 

B) soit l'on transforrae le compost de formule (la) telle que d6finie ci-dessus, en son 
5 N-oxyde de formule (2a) 



R 




dans laquelle R, A et R 6 ont la signification indiquee ci-dessus, produit de formule (2a) 
que Ton fait reagir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans un solvant 
inerte, a une temperature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, 

10 pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 represente un atome 
cThydrogene, et 

si le produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 represente R' 9 est recherche, 

- l'on traite le produit correspondent ainsi obtenu de formule la dans laquelle R 9 
represente un atome d'hydrogene, avec un produit representant une fonction nucleophile 
15 de formule R' 9 Y dans laquelle R' 9 a la signification indiquee ci-dessus et Y represente un 
radical appropriS, pour obtenir le compos6 de formule (lb) 
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R 
I 

A 




OR 6 (lb) 

dans laquelle R, A, R 6 et R' 9 ont la signification indiquee ci-dessus, puis 

A) soit l'on oxyde directement le compose de formule g6n6rale (lb) telle deTmie 
ci-dessus, 

5 B) soit Ton transforme le compos6 de formule (lb) telle que ddfinie ci-dessus, en son 
N-oxyde de formule (2b) 



R 
I 




OR 6 (2b ) 

dans laquelle R, A, R 6 et R* 9 ont la signification indiquee ci-dessus, produit de formule 
(2b) que l'on fait reagir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans un 
10 solvant inerte, a une temperature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, 

pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 reprgsente R' 9 . 

Les produits de l'invention dans lequel R 9 represente un atome d'hydrogene, peuvent 
done 6tre obtenus directement par oxydation du compost (la) ou indirectement a partir de 
ce meme compost de formule (la). Les produits de l'invention dans lequel R 9 represente 
15 R' 9 , peuvent 6galement etre obtenus directement par oxydation du compose de 
formule (lb) ou indirectement a partir de ce meme compose de formule (lb). 
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L'oxydation directe peut etre conduite selon les methodes d'oxydauon d'amines, connues 
de l'homme de l'art. Ainsi, l'oxydation peut Stre conduite sous atmosphere inerte, a une 
temperature comprise entre 10 et 30° C, dans un solvant aprotique tel que, par exemple, 
le tetrachlorure de carbone, en presence de N-bromosuccinimide et d'azodiiso- 
5 butyronitrile (AIBN). L'oxydation peut egalement etre conduite en presence d'iode dans 
un solvant protique polaire comme, par exemple, l'ethanol. 

Le compose" de formule (la) ou (lb) est transform^ en son N-oxyde correspondant de 
formule (2a) ou (2b) respectivement, selon une m&hode classique de preparation de 
N-oxyde telle que, par exemple, par reaction avec un peracide dans des conditions 
10 douces. La reaction du compose" de formule (2a) ou (2b) avec un anhydride d'acide, peut 
etre realisee dans un solvant inerte h une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante ; elle est realisee de preference avec l'anhydride trifluoroacetique dans du 
dichloromethane. 



Le compose de formule (lb) est obtenu a partir du produit correspondant de formule la 
dans laquelle R 9 represente un atome d'hydrogene, en faisant reagir ce dernier avec un 
produit de formule R' 9 Y et representant une fonction nucleophile selon les methodes 
classiques d'addition nucieophiles sur les fonctions imminiums, methodes connues de 
l'homme de l'art ; dans ce produit de formule R' 9 Y, R' 9 a la signification indiquee ci T 
dessus et Y peut representer un element metalie comme dans le cas des magndsiens, 
lithiens et des alkylstannyles ou Y represente respectivement MgHalogene, Li, SnCY'b 
dans lequel Y' represente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference le 
radical methyle, butyle ou allyle. 

Les composes de formule (1) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, sont 
decrits dans le brevet europeen EP 236684. 

Les composes de formule (la) dans laquelle R represente un groupe de formule — NR*R" 
ou -N©R-R"R- peuvent etre obtenus a partir de la galanthamine selon le schema 
nSactionnel 1 ci-dessous. Les reactions de O-demethylation , d'addition d'un compose de 
formule R-A-X dans laquelle R et A sont tels que ddfinis ci-dessus et X represente un 
atome d'halogene, ou d'oxydation telles que definies dans le schema reactionnel 1, sont 
raises en oeuvre selon des methodes classiques connues de l'homme de l'art. De plus, le 
compose de formule (la) dans laquelle R represente un groupe phthalimido, peut etre 
utilise comme compose de depart pour la synthese d'un compose de formule (la) dans 
laquelle — NR'R" represente -NH 2 . Ledit compose (la) dans lequel -NR"R" represente 
-NH 2 peut lui-mgme egalement €tre utilise comme compose de depart pour la synthese 
des composes (1) dans lesquels —NR'R" represente un groupe amino substitue. 
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^invention a egalement pour objet, k litre de produits industriels nouveaux, et 
notamment k litre de produits industriels nouveaux destines a la preparation des produits 
de formule la ou lb, les produits de formules (la), (lb), (2a) et (2b) telles que decrites 
ci-dessus, dans laquelle R represente un groupe de formule -NR'R" ou -N®R'R"R 
5 telle que d6finie ci-dessus. 

Schema reaction ne] 1 




Les composes de la presente invention sont des inhibiteurs de cholinesterase. Cette 
propri<5t6 les rend aptes a une utilisation pharmaceutique. lis peuvent ainsi etre utilises 
dans differentes applications therapeutiques. Ainsi, les composes de l'invention peuvent 
etre utilisds pour le traitement des maladies neurodegen6ratives mais egalement les 
demences seniles de type Alzheimer. 
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On trouvera ci-apr£s, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de I'invention. 

La presente demande a egalement pour objet, a litre de medicaments, les produits de 
formule la ou lb telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides 
5 min6raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule lb, 
ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, Tun au 
moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif, Fun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus, en association 

10 avec un support pharmaceutiquement acceptable. La composition pharmaceutique peut 
etre sous forme d'un solide, par exemple, des poudres, des granules, des comprimes, 
des g€lules ou des suppositoires. Les supports solides approprtes peuvent Stre, par 
exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres. le lactose, 
la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose 

15 carboxym&hyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropri& peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols. 

20 Les compositions selon l'invention peuvent etre administrees par les voies classiques 
d'administration telle que orale, parenteral ou intramusculaire. 

L'invention a 6galement pour objet Tutilisation des produits de formule la (ou lb) telle 
que definie ci-dessus, pour la preparation de m6dicaments destines a traiter les maladies 
neurodegeneratives ainsi que de medicaments destines a traiter les demences seniles. 

25 Les exemples suivants sont pr£sent£s pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre considers comme une limite k la portde de Tinvention. 

PARTIE EXPERIMENTAL » 
Preparation 1 : norgalanthamine 

On agite une solution de 1,73 g (5,7 mmoles) de N-oxyde de galanthamine et de 3,17 g 
30 (11,4 mmoles, 2 6q) de FeS04-7H20 dans 100 ml de m6thanol pendant 1 heure 30 k 
10° C, sous argon. Aprfes evaporation du solvant, le rdsidu est repris dans du 
dichlorom6thane, traite par une solution aqueuse saturee en hydrogdnocarbonate de 
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sodium ct extrait trois fois avec du dichlorom^thane. Les phases orguniques sont 
rassemblees et lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechees 
sur sulfate de sodium et evaporees. Le produit brut de la reaction est purifid par flash 
ehromatographie sur gel de silice en utilisant le melange dichlorom^thane / m6thanol 
5 (80 : 20) comme eluant. La fraction la moins polaire donne la galanthamine et la fraction 
la plus polaire donne majoritairement la norgalanthamine sous forme d'une mousse 
blanche (rendement = 76 %). 

RMN-lH (300 MHz-CD 3 OD) : 6,71 (1H, d, J= 8 Hz, H 7 ) ; 6,63 (1H, d, 
J = 8Hz, H 8 ); 6,12 (1H, d, J = 10 Hz, Hj) ; 5,91 (1H, dd, Jj = 10 Hz, 
10 J 2 = 5 Hz ; H 2 ) ; 4,53 (1H, s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ;' 
4,06 (1H, d, J = 15 Hz. H 9a ); 3,89 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,79 (3H, s, 
OCH3); 3,25 (2H, m, H n ); 2,49 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,24 (1H, ddd, 
Jl = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 3 Hz, H 4 p) ; 1,84 (2H, m, H12). 

Preparation 2 : 10-N-demethyl-10-N-(4 , -phthalimidobutyl)galanthamine 

15 On ajoute 2,11 g (7,5 mmoles, 1,2 eq) de N-(4-bromobutyl)phthalimide et 1,7 ml de 
triethylamine a une solution de 1,70 g (6,2 mmoles) de norgalanthamine dans 50 ml 
d'ac6tonitrile. Le melange reactionnel est agite puis porte au reflux pendant 20 heures. 
Apres evaporation du solvant, le residu est repris dans 10 ml de dichlorom^thane et 
10 ml d'eau. Une solution d'acide chlorhydrique 1 N est additionnee jusqu'a pH 4-5. 

20 La phase organique est recuperet, lavee trois fois avec une solution saturee aqueuse de 
carbonate de sodium, sechee sur du sulfate de sodium, filtree et evaporee. Le produit brut 
est purifid par chromatographic sur gel de silice avec un melange 
dichlorom^thane/methanol (90/10) comme eluant pour donner le produit final sous forme 
d'une huile jaune (rendement = 81 %). 

25 RMN-lH (300 MHz-CD 3 OD) : 7,83-7,72 (4H, m, phthalimido) ; 6,61 (1H, d, H 7 ) ; 

6,54 (1H, d, H 8 ) ; 6,14 (1H, d. Hi) ; 5,91 (1H, dd, H 2 ) ; 4,53 (1H, large s, H4 a ) ; 

4,15 (1H, d, H 9a ); 4,13 (1H, large t, H 3 ) ; 3,77 (1H, d, H 9 p) ; 3,75 (3H, s, 

OCH 3 ); 3,65 (2H, t, H4O : 3,34 (1H, large t, H lla ); 3,14 (1H, dm, Hup); 

2,57-2,44 (3H, m, H r , H4 a ) ; 2,14-2,01 (2H, m, Hi 2a , H 4 p) ; 1,63 (2H, m, H 2 -) ; 
30 1,59-1,48 (3H, m, H 3 -, Hi 2 p). 

Preparation 3 : lO-N-demethyl-N-te'-phthalimidohexyDgalanthamine 

La reaction est conduite selon la m£thode decrite dans l'exemple de preparation 2, en 
utilisant du N-(6-bromohexyl).phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
(rendement = 80 %). 
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RMN-iH (300 MHz-CDCl 3 ) : 7,85-7,82 (2H, m, phthalimido) ; 7,72-7,69 (2H, m. 
phthalimido) ; 6,66 (1H, d, H 7 ) ; 6.61 (1H, d, H 8 ) ; 6,09 (1H, d, Hi) ; 6,00 (1H, 
dd, H 2 ) ; 4,61 (1H, large s, H 4a ) ; 4,14 (1H, large t, H 3 ) ; 4,12 (1H, d, H 9ct ) ; 
3,83 (3H, s, OCH3); 3,80 (lH. d, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, H 6 0 ; 3,35 (1H, large t, 
5 Hi i_ a ) ; 3,16 (1H, large d, Hup) ; 2,68 (1H, dm, H^) ; 2,52-2,39 (2H, m, H r ) ; 
2,10-1,96 (2H, m, Hi 2a , a*p) ; 1,72-1,60 (2H, m, Hy) ; 1,54-1,41 (3H, m, H 2 -, 
Hi 2 p) ; 1,38-1,29 (4H, m, H4-, H 3 -). 

Preparation 4 : N-oxyde de 10-N-demethyl-10-N-(4'-phthalimidobutyl)-galanthamine 

On ajoute 116 mg (0,67 mmole, 1,1 eq) d'acide metochloroperbenzoique a 70 % a une 
10 solution de 203 mg (0,43 mmole) de 10-N-dem6thyl-10-N-(4 , -phthalimidobutyl)- 
galanthamine dans 10 ml de dichloro-mgthane anhydride. Le melange reactionnel est 
ague" a temperature ambiante sous atmosphere inerte pendant 2 heures et demie. Le 
solvant est evapore" sous vide et le residu purifte par flash chromatographic sur gel de 
silice en utilisant un melange de dichlorom£thane/m£thanol (80/20) comrae eluant pour 
15 foumir le produit pur sous la forme d'une mousse blanche (86 %). 

RMN-lH (250 MH2-CD3OD) : 7,82-7,70 (4H, m, phthalimido) ; 6,80-6,55 (2H, s, 
H 7 , Hg); 6,08 (2H, s, Hj, H 2 ) ; 4,84 (1H, large d, H 9a ) ; 4.69 (1H, large s, 
H 4a ); 4,41 (1H, d, H 9 p); 4,18 (1H, t, H 3 ) ; 4,11-3,89 (1H, m, H n „) ; 
3,85-3,78 (1H, m. Hup) ; 3,82 (3H, s, OCH3) ; 3,64 (2H, t, H 4 -) ; 3,15-3,05 (2H, 
20 m. H r ) ; 2,71 (1H, dm, H4 a ) ; 2,05 (1H, ddd, H 4 p) ; 1,97-1,83 (2H, m, H 12 ) ; 
1,75-1,63 (4H, m, H 2 ', H 3 0- 

Preparation 5 : 10-N-demethyl-10-N-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine 

La reaction est conduite selon la m6thode decrite dans l'exemple de preparation 2, en 
utilisant du N-(8-bromooctyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
25 (rendement = 82 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 7,84 (2H, m, Ha r m6ta ) ; 7,71 (2H, m, H ar ortho ) ; 
6,66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ); 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6.08 (1H, d, 
J =10 Hz; H,); 6,00 (1H. dd, J, = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4.61 (1H. 
s large. H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d. J = 15 Hz, H 9a ) ; 3,83 (3H, 
30 s, OCH3); 3,80 (1H, d, J =15 Hz, H 9p ) ; 3,66 (2H, t, J= 7 Hz. Hg.) ; 
3,35 (1H, t large, Ji = 15 Hz. J 2 = 13 Hz, H Ha ); 3.17 (1H, d large. 
J= 15 Hz. ' Hup) ;' 2,68 (1H, dm, J = 15,5 Hz, H 4a ) ; 2,46 (2H, m. H r ) ; 
2,40 (1H, s large, OH); 2,08-1,97 (2H, m, H 12a , H 4 p) ; 1,65 (2H. m. H r ) ; 
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1,54-1,43 (3H, m , H 12 p, H 2 0 ; 1.31 (4H. s large, H 6 -, H r ) ; 1,26 (4H, m, H*. 
H 5 0. 

Preparation 6 : lO-N-denKSthyl-lO-N^lO-phUialimidod^cyD-galanthamine 

La reaction est conduite selon la methode decrite dans 1'exemple de preparation 2, en 
5 utilisant du N-(10-bromodecyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
(rendement = 84 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 7,82 (2H, m, H ar m6la ) ; 7,70 (2H, m, Har ortho ) ; 

6.66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ) ; 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6,09 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi) ; 5,99 (1H, dd, J, = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s Wge,' 

10 H 4a ); 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ; 3.82 (3H, s, 
OCH 3 ) ; 3,81 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J = 7 Hz, H, 0 .) ; 3,35 (1H, 
t large, J, = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, Hn„); 3,17 (1H, d large, J = 15 Hz, H n p) ; 

2.67 (1H, dm, J = 14 Hz. H 4a ) ; 2,47 (2H, m, H r ) ; 2,09-1,97 (2H, m, Hi 2a , 
»4p) ; 1,66 (2H, m, H 9 ) ; 1,54-1,46 (3H, m, Hi 2 p, H 2 0 ; 1,31 (2H, s large, H 8 -) ; 

15 1,25 (10H, s large, Hr, H4; H 5 -, H 6 ", H 7 ). 

Preparation 7 : lO-N-dem^thyl-lO-N-C^'-phthalimidododecyO-galantharnine 

La reaction est conduite selon la m6thode decrite dans 1'exemple de preparation 2, en 
utilisant du N-(12-bromododecyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)- 
phthalimide (rendement = 81 %). 

20 RMN-lH (30OMHz-CDCl 3 ): 7,84 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,70 (2H, m, H aronho ); 
6,66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ) ; 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,09 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi) ; 6,00 (1H, dd, Jj = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, 
H 4a ); 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ;3,83 (3H, s, 
OCH3) ; 3,82 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,67 (2H, t, J = 7 Hz, H 12 ) ; 3,36 (1H, 

25 t large, J, = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, Hi, a ) ; 3,18 (1H, d large, J = 15 Hz, Hup) ; 
2,68 (1H, dm, J = 15,5 Hz, H 4a ) ; 2,46 (3H, m. OH, H r ) ; 2,05-1,96 (2H, m, 
Hi2a, H4 P ) ; 1,66 (2H, m, H„ ) ; 1,54-1,45 (3H, m, H 12 p, H 2 -) ; 1.31 (2H, m, 
H10O ; 1,24 (14H, s large, H r , H 4 -, H 5 -, H 6 -, H r , H 8 -, H 9 0. 

Prenaratinn R : 6-0-dem6thylgalanthamine 

30 On additionne 8 ml (7,96 mmoles, 4,5 eq) de L-selectride 1M dans le tetrahydrofuranne 
a une solution de 507 mg (1,77 mmoles) de galanthamine dans 20 ml de 
tetrahydrofuranne. On chauffe le melange a 67° C sous argon, pendant 20 heures. On 
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refroidit le milieu reactionnel a 0° C, on le dilue avec 25 ml d'acetate d'ethyle, puis on 
ajoute lentement 25 ml d'eau. On separe la phase aqueuse de la phase organique et on la 
concentre sous vide. On purifie le produit brut par flash chromatographic sur gel de silice 
avec un melange dichloromethane / methanol / ammoniaque (90:9:1) pour obtenir un 
5 solide beige qui, apres recristallisation dans l'acetone, fournit la 
6-0-dem6thylgalanthamine (rendement = 95 %). 

RMN-lH (250 MHz-CD 3 OD) : 8,06 (1H, s, H 9 ) ; 7,14 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 
6,43 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,01 (1H, dd, J] = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 
5,78 (1H, d, J = 10 Hz, Hi) ; 4,53 (1H, s large, H 4a ) ; 4,15-4,05 (2H, m, H 3 , 
10 Hii a ) ; 3,81 (1H, dm, J = 16 Hz, Hup) ; 3,57 (3H, s, NCH3) ; 2,56 (1H, dm, 
J = 15,5 Hz, H 4a ) ; 2,18-2,06 (3H, m, H 4 p, H 12 ). 

Preparation 9 : 6-0-dem6thyl-6-0-(4-phthalimidobutyl)-galanthamine 

Une solution de 79 mg (0,29 mmole) de 6-O-demethylgalanthamine et de 94 mg 
(0,29 mmole) de carbonate de cdsium dans 3 ml de dimethylformamide distil!6 est agitsfe 

15 a temperature ambiante pendant 30 minutes. 90 mg (0,32 mmole, 1,1 eq) de 
N-(4-bromobutyl)-phthalimide sont ensuite additionnes et le mflange est chauffe au 
reflux pendant 2 heures. Apr&s Evaporation du solvant sous vide, le residu est repris par 
3 x 20 ml de dichloromethane et lave avec 50 ml d'une solution aqueuse saturde en 
chlorure de sodium. Les phases organiques sont r6unies, sechees sur sulfate de sodium, 

20 filtr6es et 6vapor6es. Le produit brut est purifie par chromatographic sur couche dpaisse 
avec comme mdlange dilution : dichloromethane 90 / methanol 10/ ammoniaque 
vapeurs (rendement = 70 %). 

RMN-*H (300 MHZ-CDCI3) : 7,89 (2H, m, H arorliK) ) ; 7,77 (2H, m, H^ m6ta ) ; 
6,64 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ) ; 6,58 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) : 6,05 (1H, d, 

25 J =10 Hz, Hj); 6,02 (1H, dd, Jj = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,57 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,11 (1H, t large, J = 4,5 Hz, H 3 ) ; 4,10 (1H, d, J = 15 Hz, 
H 9a ) ; 3,95 (2H, m, H4O ; 3,69 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,68 (2H, t, J = 7 Hz, 
H r ); 3,28 (1H, t large, Ji = 14 Hz, H na ); 3,06 (1H, d large, J = 14 Hz, 
Hup) ; 2,68 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,42 (3H, s, NCH3) ; 2,11 (1H, dm, 

30 J =15 Hz, Hi 2a ); 1,99 (1H, ddd, J = 15 Hz, H 4 p) ; 1,89-1,72 (3H, m, Hy, 
Hi2p) ; 1,63 (2H, m, Hy). 
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Preparation 10 : 6-0-demethyl-6-0-(8 , -phthaIimidooctyl)-galanthamine 

En travaillant de la meme manure que dans la preparation 9 mais en utilisant la 
N-(8-bromooctyl)phthaUmide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on obtient le 
produit recherch6 (rendement = 45 %). 

5 RMN-1H (200 MHz-CDCl 3 ) : 7,83 (2H, m, Har ortho ) ; 7 ,71 (2H, m. ; 
6,65 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ) ; 6,58 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,05 (1H, d, 
J = 10,25 Hz. Hi) ; 5,98 (1H, dd, Jj = 10,25 Hz, J 2 = 4.5 Hz, H 2 ) ; 4,59 (1H,' 
s large, H 4a ) ; 4,12 (1H, t large, H 3 ) ; 4,08 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ; 4,02 (2H,' 
m, H 8 ); 3,67 (1H, d, J = 16 Hz. H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J = 6,5 Hz, H r ) ; 
10 3.28 (1H, t large, Ji = 14 Hz, J 2 = 13 Hz, H na ); 3,04 (1H, m, J = 14 Hz, 
Hup); 2.83 (1H, s large. OH) ; 2,68 (1H, dm, J =16 Hz, H4 a ) ; 2,39 (3H, s, 
NCH3) ; 2.11 (1H, dm, J = 13,5 Hz, Hi 2a ) ; 1,99 (1H, ddd, J = 16 Hz, H 4 p) 
1,75-1,53 (5H. m, H 7 -, H 2 -, H J2 p) ; 1,33 (8H, s large, H 3 -, H 6> , U4; Hv). 

Preparation 1 1 : 6-O-demethyl-6-O-(10'-phthalimidod6cyl)-galanthamine 

15 En travaillant de la meme maniere que dans la preparation 9 mais en utilisant la 
N-(10-bromodecyl)phthalimide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on obtient 
le produit recherch6 (rendement = 48 %). 

RMN-1H (300 MHZ-CDCI3) : 7,84 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,71 (2H, m, H arorto ) ; 

6,65 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ) ; 6,60 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6,05 (1H, d, 
20 J =10 Hz, Hi); 6,00 (1H, dd, Ji = 10,25 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,58 (1H, 

s large, H 4a ) ; 4,13 (1H, t large. H 3 ) ; 4,12 (1H, d, J = 15,5 Hz,' Hy a ) ; 

4,01 (2H, t, J = 6,5 Hz. H10 ) ; 3.67 (1H, d, J = 15.5 Hz, H 9 p) ; 3.65 (2H, t, 

J = 7 Hz, Hi ) ; 3,27 (1H, t large, Ji = 14,5 Hz, J 2 = 13 Hz, H Ua ) ; 3,16 (1H, 

d large, J = 14,5 Hz, Hup) ; 2,66 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,44 (1H, s, OH) ; 
25 2,36 (3H, s, NCH3); 2,07 (1H, .dm, J = 13 Hz, H 12a ) ; 1,99 (1H, dm! 

J =16 Hz, H 4 p); 1,74-1,53 (5H, m, H 2 -, H 9 -. H J2 p) ; 1,31 (12H, s large, Hy, 

H 4 , H 5 ., H 6 , H 7 -, H 8 0- 

Preparation 12 : 6-0-demdthyl-6-0-(12'-phthalimidododecyl)-galanthamine 

En travaillant de la meme maniere que dans la preparation 9 mais en utilisant la 
30 N-(12-bromododecyl)phthalimide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on 
obtient le produit recherche (rendement 67 %). > 
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RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 7,85 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,70 (2H, m, H arorto ) ; 
6,66 (1H, d, J = 8Hz, H 7 ); 6,59 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,07 (1H, d, 
J =10 Hz, Hi) ; 5,99 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,60 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ; 4,03 (2H, 
5 t, J = 7 Hz, H12O ; 3,69 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J = 7 Hz. H r ) ; 
3,29 (1H, t large, Ji = 15 Hz, J 2 = 13 Hz. H 1]a ); 3,18 (1H, d large. 
J =15 Hz, H lip ); 2,67 (1H, dm. J = 16 Hz, H 4ot ) ; 2,46 (1H, s. OH) ; 
2.38 (3H, s. NCH 3 ); 2,09 (1H, dm, J = 14 Hz, H 12a ) ; 1,96 (1H, dm, 
J = 16 Hz, H 4 p) ; 1,76-1,55 (5H, m, H 2 -, Hi r , Hi 2 p) ; 1,35 (16H, s large, H 3S 
10 H 4 % H 5 v H 6S H r , H 8 -, H 9 -, H10O- 

Preparation 13 : 10-N-demethyl-10-N-(6*-aminohexyl)-galanthamine 

A une solution de 1.67 g (3,32 mmoles) de 10-N-demethyl-10-N-(6- 
phthaIimidohexyl)-galanthamine dans 50 ml dVSthanol 95° C sont ajoutes goutte a goutte 
323 p.1 (2 eq, 6,64 mmoles) d'hydrazine hydratee. Le melange est agite et port6 au 

15 reflux pendant 1 8 heures. Une solution d'acide chlorhydrique 5N est additionnee jusqu'k 
pH 1. Le precipite blanc forme est elimine par filtration, puis le filtrat est concentr6. Le 
residu est ensuite dissous dans 60 ml d'&hanol / eau (2 : 1) et du carbonate de sodium 
est additionne jusqu'a pH 10. La solution est extraite par 5 x 50 ml de 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 

20 evaporee. Le residu est purifi6 par flash chromatographic avec un melange 
dichloromethane / methanol / ammoniaque (88 : 10 : 2) pour donner un solide blanc 
(rendement 75 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 6,66 (1H. d, J = 8,25 Hz, H 7 ) ; 6.61 (1H. d, 

J = 8,25 Hz, H 8 ); 6,09 (1H, d, J = 10,25 Hz, H x ) ; 5,99 (1H. dd, 
25 Jl = 10,25 Hz, J 2 = 4,75 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, 

J = 4,75 Hz. H 3 ) ; 4.13 (1H. d. J = 15,5 Hz, H 9a ) ; 3,83 (3H, s, OCH3) ; 

3,81 (1H, d, J= 15,5 Hz, H 9 p); 3,35 (1H, t large, J = 13 Hz, Hn a ); 

3.17 (1H, d large, J = 15 Hz, H np ); 2,68 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 

2,66 (2H, t, J = 7 Hz, H 6 0 ; 2,55-2,40 (2H, m, H r ) ; 2,09-2,04 (1H, m, H 12a ) ; 
30 2,01 (1H, m, Hi 2a ); 2,01 (1H, ddd, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2,5 Hz, 

H 4 p); 1,77 (3H, s large, NH 2 , OH); 1,55-1,37 (5H, m, H J2 p! H 2 ', H 5 0 ; 

1,35-1,23 (4H, m, H 4 >,H 3 '). 
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Preparation 14 : lO-N-demethyl-lO-N-^'-pynolohexylJ-galanmamine 

198 mg (2,40 mmoles, 12 eq) d'acetate de sodium sont additionnds a une solution de 
75 rag (0,20mmole) de 10-N-demethyl-10-N-(6'-aminohexyl)-galanthamine dans 
1,5 ml d'acide acStique (pH reaction = 7). Le melange est chauffe a 70° C sous argon 
pendant 10 minutes puis 29 nl (0,22 mmole, 1,1 eq) de 2,5-dimethoxy- 
tetrahydrofuranne sont ajoutes. Au bout de 3 heures, 10 ml d'eau sont additionngs 
(pH 5) puis de petites quantites de carbonate de sodium pour ramener la solution a 
pH 9. La phase aqueuse est ensuite extraite avec 3 x 30 ml d'acetate d'dthyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee. Le residu est separe par 
chromatographic sur couche 6paisse avec un melange dichloromethane / methanol / 
ammoniaque (90 : 10 : vapeurs) pour donner le compost sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 79 %). 

RMN-lH (250 MHz-CDCl 3 ) : 6,67 (1H, d, J = 8,25 Hz, H 7 ) ; 6,64 (2H, t, 
J = 2Hz, Hg-, Hir); 6,61 (1H, d, J = 8,25 Hz, Hg) ; 6,14 (2H, t, J = 2 Hz, 
H 9 \ H10O; 6,09 (1H, dd, Ji = 10,5Hz, J 2 = 1 Hz, Hi); 6,00 (1H, dd, 
Jl = 10,5 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, H 4a ) ; 4,15 (1H, t large, 
J = 4,5 Hz. H 3 ); 4,14 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9a ) ; 3,86 (2H, t, J = 7 Hz, 
H 6 0; 3,84 (3H, s, OCH3) ; 3,81 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9 p) ; 3,37 (1H, t large, 
Jl = 15Hz, J 2 = 13Hz, Hi i a ); 3,16 (1H, dt, Ji = 15 Hz, J 2 = 5 Hz, 
J 3 = 3Hz, Hup) ; 2,73-2,65 (2H, m, H 4a , OH); 2,56-2,38 (2H, m, H r ) ; 
2,10-2,05 (1H, m, Hi 2a ) ; 2,01 (1H, ddd, Ji = 16 Hz, J 2 = 5,5 Hz, 
J 3 = 2.5Hz. H 4 p); 1,75 (2H. m, H5.) ; 1.55-1,42 (3H, m, Hi 2 p, H 2 «) ; 
1,32-1,27 (4H, m, H4', H 3 -)- 

Exemple 1 : m6thanesulfonate de galanthaminium 

On ajoute 87 mg (0,49 mmole, 1,3 eq) de N-bromosuccinimide a une solution de 
127 mg (0,44 mmole) de galanthamine, dans 5 ml de tetrachlorure de carbohe. Le 
melange reactionnel est agite a temperature ambiante sous atmosphere inerte pendant 
21 heures. On extrait alors par du dichloromethane (3 x 30 ml) et par une solution 
aqueuse saturee de carbonate de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et 6vaporee sous vide. Le produit brut ainsi obtenu est repris avec 5 ml de 
tetrahydrofuranne et 76 |Jl d'acide methanesulfonique. Le melange est agite a temperature 
ambiante, sous atmosphere inerte, pendant une heure. Apres evaporation du solvant, le 
produit brut est lave avec de Tacetate d'ethyle, puis purifie sur plaque preparative avec un 
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melange de dichloromethane/methanol (80/20) comme eluant pour obtenir le compose 
souhaite sous sa forme m£thanesulfonate (rendement = 64 %). 

RMN-lH (250 MHz-CDCl 3 ) : 8,67 (1H, s, H 9 ) ; 7,51 (1H, d, H 7 ) ; 7,05 (1H, d, 
Hg) ; 6,21 (1H, dd, H 2 ) ; 5,71 (1H, d. Hi) ; 4,87 (1H, large s. H 4a ) ; 4,54 (1H, 
5 dd, H 3 ) ; 4,30-4,10 (2H, m, H n ) ; 4,02 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,88 (3H, s, OCH 3 ) 
2,85 (1H, m, H4a) ; 2,30-2,10 (3H, m, H40, H12). 

Exemple 2 : trifluoroacetate de 10-N-dem6thyl-10-N-(4'-phthalimidobutyl)- 
galanthaminium 

On ajoute 308 nl (2,2 mmoles, 6 eq) d'anhydride trifluoroacetique fraichement disn*116 a 
10 une solution a 0° C de 178 mg (0,36 mmole) de N-oxyde de 10-N-demethyl-10-N- 
(4 , -phthalimidobutyl)galanthamine dans 10 ml de dichlorom6thane. Le melange 
reactionnel est agite pendant 3 heures a 0° C sous argon, puis on le laisse revenir a 
temperature ambiante. Le solvant est evaponS sous vide, puis le produit brut est purifi£ 
par chromatographie sur couche epaisse avec un melange methanol / dichloromethane / 
15 ammoniaque (5/95/vapeur) comme eluant pour obtenir 79 mg du compose lb : 
1 O-N-demethyl- 10-N-(4'-phthalimidobutyl)-9-hydroxy-galanthamine. Apres purification, 
ledit compost lb est transforme en compose la correspondent, en presence d'acide 
trifluoroacetique (rendement = 44 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 8,77 (1H, s, H 9 ) ; 7,85-7,72 (4H, m, phthalimido) ; 
20 7,59 (1H, d, H 8 ); 7,02 (1H, d, H 7 ) ; 6.14 (1H, dd, H 2 ) ; 5,62 (1H, d, Hi) ; 
4,81 (1H, large s, H 4a ) ; 4,38 (1H, large t, H 3 ) ; 4,27-4,05 (2H. m, Hn) ; 
3,98 (3H, s, OCH 3 ) ; 3,77 (2H, large t, H4O ; 2,78 (1H, dm, H 4a ) ; 2,26 (2H, 
large t, H r ) ; 2,22 (1H, m, H*p) ; 2,13 (1H, ddd, Hi 2a ) ; 2,00 (2H, m, H 2 -) ; 
1,88-1,66 (3H, m, Hy, Hi 2 p). 

25 Exemple 3 : trifluoroacetate de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'-phthalimidohexyl)- 

galanthaminium 

La reaction est conduite selon la methode decrite dans l'exemple 2, mais en utUisant le 
N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'-phthalimidohexyl)-galanthamine a la place du 
N-oxyde de 10-N-demethyI-10-N-(4-phthalimidobutyl)-galanthamine (rendement 58 %). 

30 RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 8,95 (1H, s, H 9 ) ; 7,88-7,78 (4H, m, phthalimido) ; 
7,69 (1H, d, Hg); 7,02 (1H, d, H 7 ) ; 6,15 (1H, dd, H 2 ) ; 5,60 (1H, d, Hi) ; 
4,78 (1H, large s, H4 a ) ; 4,25 (1H, large t, H3) ; 4,19-4,02 (2H, m, Hn) ; 
3,98 (3H. s, OCH 3 ) ; 3,66 (2H, t, H 6 0 ; 2,77 (1H, dm, H4a) ; 2,25 (2H, m, H r ) \ 
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2.12 (1H, dm, H 4 p); 2,00-1,88 (2H, m, H 5 0 ; 1,78-1,63 (3H, m, Hi 2a ,H 2 .) ; 
1,52-1,35 (5H, m, H 3 \ H4\ Hi 2 p). 

Exemple 4 : bromhydrate de 10-N-demethyl-10-N-(8-phthalimidooctyl)- 
galanthaminium 

5 Exemple 4a : synthese indirecte 

La reaction est conduite selon la methode d6crite dans l'exemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de 10-N-demethyl-10-N-(8-phthalimidooctyl)galanthamine a la place du 
N-oxyde de 10*N-demethyl-10-N-(4-phthalimidobutyl)galanthamine. 

Exemple 4b : synthese directe 

10 A une solution de 72 mg (0,14 mmole) de 10-N-demethyl-10-N-(8-phthalimidooctyl)- 
galanthamine dans 2 ml de tetrachloride de carbone, 32 mg (0,18 mmole, 1,3 6q) de 
N-bromosuccinimide et une quantite catalytique (5 %) d'azodiisobutyronitrile sont 
ajoutes. Le melange est agite h temperature ambiante, sous argon et a l'abri de la lumifere 
pendant 24 heures. 40 ml de dichloromfthane sont additionn<Ss puis le m61ange est lave 

15 avec 20 ml d'une solution aqueuse satur^e en chlorure de sodium. La phase organique 
est recuperSe, sech6e sur sulfate de sodium, filtree et evaporee sous vide. Le residu est 
purifie par chromatographic sur couche epaisse avec comme melange eluant : 
dichloromethane 90 / methanol 9,9 / acide bromhydrique 0,5 % 0,1 
(rendement = 52 %). 

20 RMN-lH (300 MH2-CDCI3) : 10,09 (1H, s, H 9 ) ; 8,03 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 
7,83 (2H, m, H ar ortho) ; 7,71 (2H, m, H arm6ta ) ; 6,91 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 
6,19 (1H, dd, J! =10 Hz, J 2 = 5Hz, H 2 ) ; 5,81 (1H, d. J - 10 Hz, Hj) ; 
4,78 (1H, s large, H4a) ; 4,45-4,33 (3H, m, H r , Hn a ) ; 4,23 (1H, s large, H 3 ) ; 

4.13 (1H, dm, Ji = 17 Hz, J 2 = 4 Hz, Hup) ; 3,97 (3H, s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, 
25 J = 7 Hz, H10O ; 2,75 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,23 (2H, m, H 12 ) ; 2,09 (H, 

dm, Ji = 16Hz, J 2 = 5Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 1,91 (2H, m, H 2 0 ; 1,65 (2H, m, 
H 9 ') ; 1,41 (2H, m, H 3 0 ; 1,30-1,26 (10H, m, H 4 >, H 5 -, H 6 \ H r , H 8 -)- 
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Exemple 5 : bromhydrate de 10-N-demdthy]-10-N-(l()'-phthalimidodecyl)- 
galanthaminium 

Exemple 5a : synthese indirecte 

La reaction est conduite selon la m&hode decrite dans 1'exemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de lO-N-demethyl-lO-N-ClO-phthalimidodecyOgalan diamine a la place du 
N-oxyde de lO-N-demethyl-lO-N-f^-phthalimidobutyOgalanthamine. 

Exemple 5b : synthese directe 

En travaillant de la meme manure que dans Texemple 4b mais en utilisant la 
lO-N-demethyl-lO-N-ClO'-phthalimidodecyO-galanthamine a la place de la 10-N- 
demdthyl-lO-N-CS-phthalimidooctyO-galanthamine, on obtient le compose recherch6 
(rendement 45 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCI 3 ) : 10,17 (1H, s, H 9 ) ; 8,06 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 
7,83 (2H, m, Harortho) ; 7,71 (2H, m, H arm6ta ) ; 6,91 (1H, d, J = 8.5 Hz, H 7 ) ; 
6,19 (1H, dd. Ji = 10Hz, J 2 = 5Hz, H 2 ) ; 5,81 (1H, d, J = 10 Hz, Hi); 
4,78 (1H, s large, H4a) ; 4,45-4,33 (3H, m, H r , Hn a ) ; 4,23 (1H, s large, H 3 ) ; 
4,13 (1H, dm, Ji = 17 Hz, J 2 = 4 Hz, Hup) ; 3,97 (3H, s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, 
J = 7 Hz, H10O ; 2,75 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,23 (2H, m, H12) ; 2,09 (H, 
dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H43) ; 1,91 (2H, m, H r ) ; 1,65 (2H, m, 
H 9 ) ; 1,41 (2H, m, H 3 0 ; 1,30-1,26 (10H, m, H4% H 5 -, H 6 >, H 7 -, Hg-)- 

Exempfe 6 : bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(12'-phthalimidododt5cyl)- 
galanthaminium 

Exemple 6a ; synthase indirecte 

La reaction est conduite selon la methode d6crite dans Texemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de 10-N-demethyM0-N-(12'-phthalimidodod6cyl)galanthamine 5 la place du 
N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(4 , -phthalimidobutyl)galanthamine. 

Exemple 6h : synthase directe 

A une solution de 73 mg (0,12 mmole) de 10-N-demethyl-10-N- 
(^'-phthalimidododgcy^-galanthamine dans 5 ml d'dthanol absolu, 13 mg 
(0,16 mmole, 1,3 6q) d'acetate de sodium et 63 mg (0,25 mmole, 2 6q) d'iode sont 
additionn6s. Le m61ange est chauff6 au reflux sous argon pendant 1 heure. 3 ml d'une 
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solution de bisulfite de sodium a 10% sont ajoutEs goutte a goutte a temperature 
ambiante pour eliminer l'exces d'iode. Apres evaporation de I'&Kanol, le melange est 
repris par 30 ml de dichloromEthane et lave avec 50 ml d'eau. La phase organique est 
lavee successivement avec 50 ml d'une solution aqueuse saturee en carbonate de sodium 
5 et avec 50 ml d'une solution d'acide bromhydrique k 0,5 %. La phase organique est 
ensuite sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee sous vide. Le produit brut est 
chromatographic sur colonne de silice avec dichloromEthane 80/ Ethanol 19/ acide 
bromhydrique 0,5 % 1 comme eluant (rendement = 28 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 10,03 (1H, s, H 9 ) ; 8,03 (1H, d, J = 8.5 Hz ; H 8 ) ; 
10 7,83 (2H, m, H arorlho ) ; 7,71 (2H, m, Har mdtha) ; 6,90 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 

6,18 (1H, dd, Ji = 10Hz, J 2 = 5Hz, H 2 ) ; 5,86 (1H, d, J = 10 Hz, Hi); 

4,78 (1H, s large, H 4a ) ; 4,47-4,34 (3H, m, H r , H na ) ; 4,22 (1H, s large, H 3 ) ; 

4,18 (1H, dm, J, = 17 Hz, J 2 = 4 Hz, Hup) ; 3,96 (3H. s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, 

J = 7Hz, H12O; 2,74 (1H, dm, J = 16Hz, H 4ot ) ; 2,39 (1H, s large, OH); 
15 2,23 (2H, m. H12) ; 2,10 (H, dm, J] = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 

1,91 (2H, m, H 2 -) ; 1,66 (2H, m, Hir) ; 1,40-1,30 (4H, m, H 3 -, Hi 0 -) ; 1,23 (12H, 

s large, H^, H 5 -, H 6 -, H T , H 8 -, H 9 -). 

Exemple 7 : bromhydrate de 6-0-dern<£thyl-6-0-(8 , phthalimidooctyl)- 
galanthaminium 

20 A une solution de 64 mg (0,12 mmole) de 6-0-demethyl-6-0-(8'-phthalimidooctyl)- 
galanthamine dans 4 ml d'Ethanol absolu, 13 mg (0,16 mmole, 1,3 eq) d'acEtate de 
sodium et 62 mg (0,24 mmole, 2 eq) d'iode sont additionnes. Le melange est chauffe* 
au reflux sous argon pendant 1 heure. 1 ml d'une solution de bisulfite de sodium a 
10 % est ajoute" goutte a goutte a temperature ambiante, pour 61iminer l'exces d'iode. 

25 Apres Evaporation de l'&hanol, le m61ange est repris par 60 ml de dichloromEthane et 
lave" avec 50 ml d'eau. La phase organique est lav6e successivement avec 50 ml d'une 
solution aqueuse saturee en carbonate de sodium et avec 50 ml d'une solution d'acide 
bromhydrique a 0,5 %. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et evaporee sous vide. Le produit brut est chromatographic sur colonne de silice 

30 avec dichlorom6thane 90 / &hanol 9,9 / acide bromhydrique 0,5 % 0,1 comme Eluant 
(rendement = 57 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3 + 2 gouttes CD3OD) : 9,40 (1H, s, H 9 ) ; 7,84 (2H, m, 
Harortho); 7,77 (1H, d. J = 9 Hz, Hg) ; 7,73 (2H, m, H arm e ta ) ; 6,96 (1H, d, 
J = 9 Hz, H 7 ) ; 6,16 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,79 (1H, d, 
35 J=10Hz, Hi); 4,77 (1H, s large, H 4a ) ; 4,32 (1H, t large, Jj = 17 Hz, 
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J 2 =13Hz, Hna); 4,22 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,15-4,09 (3H, m, H r , 
Hup); 4,02 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,68 (2H. t, J = 7 Hz, H 8 -) ; 2,76 (1H, dm, 
J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,30 (1H, tm, J] = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, J 3 = 3 Hz, Hi 2a ) ; 
2,16 (1H, dm, J = 15 Hz, H J2 p) ; 2,10 (1H, dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5,5 Hz, 
5 J 3 = 2 Hz, H4p) ; 1,83. (2H, m, J = 7 Hz, H 2 ) ; 1,68 (2H, m, H 7 -) ; 1,43 (2H, 
m, H 3 -) ; 1.36 (6H, s large, H 4 % Hy, H 6 -). 

Exemple 8 : bromhydrate de 6-Odem6thyl-6-0-(4'-phthalimidobutyl)- 
galanthaminium 

En travaillant de la meme maniere que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-O-dem^thyl- 
10 6-0-(4'-phthalimidobutyl)-galanthamine a la place de la 6-O-demeHhyl- 
6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le produit recherche (rendement 

55 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 + 2 gouttes CD 3 OD) : 9,40 (1H, s, H 9 ) ; 7,86 (2H, m, 
Harortho) ; 7,77 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 7,73 (2H, m, H ar m6ta) ; 6,97 (1H, d, 

15 J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,19 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5.78 (1H, d, 
J =10 Hz, Hi); 4,77 (1H, s large, H 4a ) ; 4,28 (1H, t large, Ji = 16,5 Hz, 
J 2 =13Hz, Hna); 4,22 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,14-3,96 (3H, m, H r , 
Hup); 4,00 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,76 (2H, t, J = 7 Hz, H4) ; 2,75 (1H, dm, 
J =16 Hz, H 4a ); 2.29 (1H, dm, J= 15 Hz, Hi 2a ) ; 2,14 (1H, dm, J = 15 Hz, 

20 Hi 2 p) ; 2,07 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4 p) ; 1,88 (4H, m, H 2 -, H3O- 

Exemple 9 : bromhydrate de 6-O-dem6thyl-6-O-(10'-phthalimidodecyl)- 
. galanthaminium 

En travaillant de la meme maniere que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-O-demethyl- 
6-O-(10'-phthalimidod6cyl)-galanthamine a la place de la 6-0-dem6thyl- 
25 6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le produit recherche (rendement 

56 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 + 2 gouttes CD3OD) : 9,44 (1H, s, H 9 ) ; 7,84 (2H, m, 
Har ortho) ; 7.78 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 7,72 (2H, m, H ar m6ta) ; 6,95 (1H, d, 
J =8,5 Hz, H 7 ); 6,17 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,80 (1H, d, 
30 J =10 Hz, Hi); 4,77 (1H, s large, H 4a ) ; 4,33 (1H, t large, Jj = 17 Hz, 
j 2 =13Hz, Hn a ) ; 4,22 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,15-4,12 (3H, m, H r , 
Hup); 4,03 (3H, s, NCH3) ; 3,67 (2H, t, J = 7 Hz, H10O ; 2,74 (1H, dm, 
J= 16 Hz, H 4a ) ; 2,30 (1H, tm, Ji = 15 Hz, J 2 = 12 Hz, J 3 = 3 Hz, Hi 2a ) ; 
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2,16 (1H, dm, J = 15 Hz, H i2 p) ; 2.10 (1H, dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, 
J 3 = 2H, H 4 p); 1,83 (2H, m, J = 7 Hz, H 2 0 ; 1.67 (2H, m, H 9 -) ; 1,42 (2H, m, 
H 3 0 ; 1,30 (10H, s large, H^, Hy, H 6 - H 7 -, Hg-). 

Exemple 10 : bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0(12'-phthalimidododecyl)- 
galanthaminium 

En travaillant de la meme maniere que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-0-dem<Sthyl- 
6-0-(12'-phthalimidododecyl)-galanthamine a la place de la 6-0-dem6thyl- 
6-0-(8'-phmalimidooctyl)-galanmamine, on obtient le produit recherche" (rendement 
58 %). 

RMN-lH (250 MHz-CDCl 3 + 2 gouttes CD3OD) : 9,46 (1H, s, H 9 ) ; 7,85 (2H, m, 
H ar ortho) ; 7,76 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 7,73 (2H, m, H arm6la ) ; 6,95 (1H, d, 
J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,18 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 5.78 (1H, d, 
J =10 Hz, Hi); 4,75 (1H, s large, H 4a ) ; 4,31 (1H, t large, J] = 17 Hz, 
J 2 =13Hz, Hi ia); 4,22 (1H, t large, J = 4,5 Hz, H 3 ) ; 4,18-4,07 (3H, m, Hr, 
Hup); 4,03 (3H, s, NCH3) ; 3,68 (2H, t, J = 7 Hz, H12O ; 2,76 (1H, dm, 
J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,68 (1H, m, Hi 2a ) ; 2,28 (1H, dm, J = 15 Hz, Hi 2 p) ; 
2,10 (1H, dm, J = 16 Hz, rLip) ; 1,85 (2H, m, J = 7 Hz, H 2 >) ; 1,68 (2H, m, Hir) ; 
1,31 (16H, s large, H 3 -, H*, Hy, H 6 % H 7 s Hg-, H 9 \ HioO- 

Exemple 11 : bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'-pyrrolohexyl>- 
galanthaminium 

La reaction est conduite selon la mdthode d6crite dans l'exemple 1, mais en utilisant la 
10-N-demethyl-10-N-(6'-pyrrolohexyl)galanthamine a la place de la galanthamine 
(rendement 58 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 8,88 (1H, s, H 9 ) ; 8,86 (1H, s large, NH) ; 
7,59 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 7,23 (2H, t, J = 2 Hz, H 8 - et H ir ) ; 7,14 (2H, t 
large, J = 2 Hz, H 9 \ H10O ; 7,00 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,13 (1H. dd, J, = 10 
Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,58 (1H, d, J = 10 Hz, Hi) ; 4,80 (1H, s large, H 4a ) ; 
4,32-4,23 (2H, m, H r ) ; 4,15 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,12-4,00 (4H, m, Hn, 
H 6 0; 3,99 (3H, s, OCH3) ; 2,74 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,28-2,19 (2H, m, 
Hi 2 ) ; 2,11 (1H, ddd, Jt = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 2,00-1,88 (2H, 
m; H 5 0 ; 1,82-1,68 (2H, m, H 2 -) ; 1,49-1,36 (4H, m." H4; By). " " 
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En utilisant les procedds indiques ci-dessus, on peut 6galement pr6parer les produits 
suivants, qui font egalement parlie de l'invention et qui constituent des produits 
prefdres : 



Compose 


R-A- 


R* 


Ro 


B 


m^thyle 


H 


H 


C 


methyle 


methyle 


methyle 


D 


pentyle 


H 


mtSthyle 


E 


octyle 


H 


H 


h 


decyle 


6thyle 


H 


G 


aminomethyl 


H 


H 


H 


aminobutyle 


H 


H 


1 


aminooctyle 


propyle 


6thyle 


J 


PU XTTT//"»TT \ 

CH3NH(CH2)4 


H 


trifluorom&hyle 




C2H5NH(CH2) 4 


propyle 


hydroxybutyle 


T 


(CH,) 1 N+(CH 2 ) 4 


H 


H 


M 


(CH 3 ),N+(CH 2 ) 6 


6thyle 


H 


N 


phthalimidobutyle 


H 


H 


o 


pninanmiuonexyie 


T 1 

H 


H 


p 


phthalimidooctyle 


H 


formyle 


0 


H 


phthalimidobutyle 


H 


R 


H 


hexyle 


acetyle 


S 


phthalimidod6cyle 


H 


H 


T 


phthaliraidododecyle 


H 


methyle 


U 


m&hyle 


phthalimidobutyle 


ethoxy 


V 


propyle 


phthalimidohexyle 


H 


W 


CH^NH(CH 2 ) 4 


phthalimidooctyle 


allyle 
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X 


aminom6thyle 


Dhthalirnidododervlp 


liicuiuAycciruonyie 


Y 


cyanoaminomdthyle 


nminnhntvlf* 


n 


Z 


H 


aminom^thvlp 


^yc-iuncxyicLnyje 


AA 


H 


aminooctyle 


hvdroxvm^thvle 


AB 


mdthyle 


aminodod6cyle 


H 


AC 


aminodecyle 


ethyle 


cyan urn euiy ic 


AD 


( 1 -pyrrolyle)octyle 




rl 


AE 


(\ -nvnTilvlf^hntvl*:* 




aminoethyle 


AF 


Dcnzyianiinoctnyic 


methyle 


H 






methyle 


H 


AH 


CHqC(0)O?Ri 


i j 


TT 

rl 


AI 


CH3C(0)C^H 6 


m&hyle 


vinyle 


AJ 


mdthyle 


methyle 


allyle 


AK 


methyle 


m&hyle 


vinyle 


AL 


methyle 


methvle 


di m <*t h vl ji m t r* rvm *5 t 
ijiJiicuiyiuiiiijiuiilCUiyiC 


AM 


fCH^Y*N+(CHo^ 


methvle 


XJ 
n 


AN 




iiicuiyio 


rl 


AO 


triifw^rrivl/* 


methyle 


TT 

H 


AP 


a m i nrtf^ f h vl 

(UXlUJvvUlj It/ 


rneinyic 


TT 

H 


AO 


hy droxy 6th ylc 




TT 

rl 


AR 


thiopropyle 


methyle 


H 


AS 


thiobutyle 


methyle 


H 


AT 


aminopropyle 


methyle 


H 


AU 


aminobutyle 


m6thyle 


H 


AV 


hydroxypropyle 


m€thyle 


H 


AW 


hydroxybutyle 


methyle 


H 
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AX 


methyle 

j 


methvle 


uiiiituiyiarninoeinyio 


AY 


melhyle 


iii^uiy 


oimeinyiaminopropyie 


AZ 


methyle 


iiitHJiy.it 


dimethylaminobutyle 


BA 


methvle 


mcuiyic 


morpholino^thyle 


BB 


methvle 


iiicuiyic 


trifluoroac^tyle 


BC 


phthalimidooctyle 


m&hyle 


vinyle 


BD 


phthalimidooctyle 


mdthyle 


allyle 


BE 


phthalimidooctyle 


H 


vinyle 


BF 


phthalimidooctyle 


H 


allyle 


BG 


phthalimido-oct-4-enyle 


m6thyle 


H 


BH 


phthalimido-oct-4-ynyle 


methyle 


H 



Etude pharmacol opique des prodnits de 1'invention 



Afin de mesurer l'activite' inhibilrice de cholinestdrase des composes de 1'invention, on 
evalue l'activitg enzymatique de l'ac6tylcholinest6rase par la methode d'Ellman 
(Biochemical Pharmacology, 1961, vol.7, pp 88-95, Ellman et coll.). 

5 Le principe de la methode est de mesurer le taux de thiocholine lors de l'hydrolyse de 
l'acetylcholine par I'enzyme. L'hydrolyse s'accompagne d'une reaction continue entre la 
thiocholine et I'acide 5.5'-dithio-2-nitrobenzoique (DTNB) qui conduit a la formation de 
l'anion 5-thio-2-nitrobenzoate de couleur jaune. Le taux de formation de l'anion est 
mesurg par absorbance a 412 ran. 

10 Le materiel utilise comprend un tampon phosphate : Na 2 HP04/NaH 2 P04 0,1 M (pH8), 
une enzyme : l'acetylcholinesterase de 1'organe electrique de torpille Electrophorus 
electricus (SIGMA C 2888) purifiee sur resine de Sephadex, un substrat : Tiodure 
d'acetylthiocholine 7,5 mM (21,67 mg/10 ml de tampon phosphate) et un reacuf : 
I'acide 5,5'-dithio-2-nitrobenzoique (DTNB) 10 mM (39,6 mg / 10 ml de tampon 

15 phosphate). 

Ainsi 3 ml de tampon phosphate, 100 \x\ de DTNB, 2 ul d'enzyme, 3,3 *il de compost 
selon 1'invention, et 200 jil de subsnat sont m61ang6s a 25°C puis le changement 
d'absorbance a 412 nm est imm<5diatement enregistn*. Les resultats obtenus, exprimes en 
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concentration d'inhibiteur, sont r6sum6s dans le tableau ci-dessous (IC 50 represente la 
concentration inhibant a 50 % l'activite de 1'enzyme). 



Exemple 


IO;o±SD(10-7 M) 


1 


0,8 ± 0,02 


2 


4,7 ± 0,4 


3 


0,4 ± 0,01 


4 


0,1 ± 0,02 


5 


0,2 ± 0,01 


6 


1,3 ± 0,09 


7 


0,7 ± 0.1 


9 


0,5 ± 0,09 


10 


3,2 ± 0,9 


11 


1.7 ±0,1 



WO 97/03987 



-30- 



PCT7FR96/01139 



REVENDTCATIONS 



1. Les composes de formule generate la et lb 




OR 6 OR 6 lb 

dans laquelle 

A represente un groupe alkylene lin&iire ou ramifie, satur<5 ou insature, contenant de 1 
5 h 12 atonies de carbone ; 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule -NR'R" ou 
-N®R'R"R'" dans laquelle 

R* et R" representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ; un radical cyano ; 
alkyle ; arylalkyle ; arylalk&iyle ; alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 

10 alkyle, alkylenyle et aryle etant 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs 

radicaux identiques ou diffSrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, salifie ou est&ifie, cyano, nitro, mercapto ou 
amino, le radical amino 6tant lui-meme 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyles identiques ou differents ; ou R* et R" sont H6s entre eux et 

15 formenu avec 1'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un h&erocycle ; 

R" 1 reprdsente un atome d'hydrogene, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalk&iyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkyldnyle et 
aryle 6tant 6ventuellement substitutes par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, alkylthio, acyle, 

20 carboxy libre, salifitS ou esterifitS, cyano, nitro, mercapto ou amino, le radical amino 

etant lui-meme 6ventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou diff&rents ; 
R6 represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule -A-R dans laquelle A et 
R ont la signification indiqu6e ci-dessus ; 
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R9 repnJsente un atome d'hydrogene ou un radical de formula Redans laquelle R9 
repr&ente un radical alkyle, lin^aire ou ramifitS, ou alkenyle, lin£aire ou ramifie, les 
radicaux alkyle et alkenyle etant eventuellement subsumes par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo ; hydroxy ; 
5 alkoxy ; alkylthio ; acyle ; carboxy libre, salifie ou esuSrifie ; cyano ; nitro ; 

mercapto ; amino de formule -NR'R" dans laquelle R* el R" soni tels que dSfinis 
ci-dessus ; cycloalkyle ou aryle, les radicaux cycloalkyle et aryle 6tant eux-memes 
eventuellement substitutes par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkyle, alkenyle, haloalkyle, alkoxy, 
10 alkylthio, acyle, carboxy libre, salifi6 ou esferifie, cyano, nitro ou amino 

6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles identiques ou 
differents ; 

X" reprgsente un anion pharmaceutiquement acceptable ; 
ainsi que les sels des produits lb. 

15 2. Les composes de formule generate la et lb telles que definies h la revendication 1, 
dans laquelle 

A reprdsente un groupe alkylene, alkdnylene ou alkynylene, lintiaire ou ramifitS, ayant 

de 1 a 8 atomes de carbone ; 
R repnSsente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule -NR'R" ou 

20 — N®R , R"R' ,f dans laquelle 

R' et R" represenienu independamment, un atome d'hydrogene, un radical cyano, 
alkyle, arylalkyle, arylalkdnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkyl6nyle et aryle 6tant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 

25 m<5thoxy, £thoxy, isoprppyloxy, tert-butyloxy, methylthio, 6thylthi6, propylthio, 

butylthio, pentylthio, formyle, ac&yle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esteriffe, cyano, 
nitro, mercapto, amino, methylamino, tSthylamino, dimethylamino ou 
dtethylamino ; ou R' et R" sont K& entre eux et forment, avec l'atome d'azote 

30 auquel ils sont rattaches^ un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 

isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 
indazole, quinoldine, isoquinofeine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrazolidine, piptSridine, piptSrazine, morpholine, thiazolidine ou 
phthalimide ; 

35 R" repr6senie un atome d'hydrog&ne, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 

arylalkdnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkytenyle et 
aryle dtant eventuellement substitutes par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
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differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, methoxy, ethoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio. ethylthio, propylthio. butylthio, 
pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle. henzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, nitro. mercapto, 
amino, methylamino. ethylamino. dimethyl amino ou diethylamino ; 
represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule -A-R dans laquelle A a 
la signification indiquee a la revendicalion 1 ct R represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe de rormule-NR'R" ou -N®R'R"R"' dans laquelle 
R' et R" representenl, independamment, un atome d'hydrogene, un radical cyano. 
alkyle, arylalkyle, arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkytenyle el aryle etanl eventuellement subsumes par un ou plusieurs 
radicaux ideniiques ou difftrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
methoxy, ethoxy. isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, ethylthio, propylthio. 
butylthio, pentylthio, formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, 
nitro, mercapto, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino ou 
diethylamino ; ou R' et R" sont lies entre eux et forment, avec l'alome d'azote 
auquel ils sont rattaches, un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 
isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 
indazole, quinoleine. isoquinoieine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine, thiazolidine ou 
phlhalimide ; 

R"' represente un atome d'hydrogene, un radical cyano. alkyle, arylalkyle, 
arylalkenyle. alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle. alkylenyle et 
aryle etant eventuellement subsumes par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, methoxy. ethoxy. 
isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, ethylthio. propylthio. butylthio, 
pentylthio, formyle. ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle. 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou estenfie, cyano, nitro, mercapto, 
amino, methylamino. ethylamino, dimethylamino ou diethylamino ;; 
represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule R' 9 dans laquelle R' 9 
represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ou alkenyle, lineaire ou ramifie, les 
radicaux alkyle et alkenyle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
methoxy, ethoxy. isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, ethylthio, propylthio, 
butylthio, pentylthio, formyle, acetyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle. acryloyle. crotonoyle. benzoyle. carboxy libre ou esterifie, cyano, 
nitro, mercapto, amino, methylamino. ethylamino, dimethylamino, diethylamino, 
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ou les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopenlylc, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobutene, cyclopentene, cyclohexene. cyclopentanediene, cyclohoxadiene, ces 
radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobutene, cyclopentene, cyclohexene, cyclopentanediene, cyclohexadiene (Slant 
eux-memes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, mtSthyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopeniyle, hexyle, 
isohexyle, vinyle, allyle, propenyle, butenyle, pentenyle, hexenyle, bromo&hyle, 
trifluoromdthyle, trifluorogthyle, pentafluoro£thyle, mSthoxy, 6thoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, 6thylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy Iibre ou estenlie, cyano, nitro, amino, 
methylamino. iSlhylamino, dimethylamino ou di&hylamino. 

3. Les composes de formule genenile la telle que deilnie a l'une des revendications 1 a 
2, et repondanl aux formulas suivantes : 

- le mSthanesulfonate de galanthaminium ; 

- le trifluoroac6tate de 10-N-demeAyl-10-N-(4^phthalimidobutyl)-galanthaminiura ; 

- le trifluoroac&ate de K)-N-dern6thyl-10-N-(6 , -phthalimidohexyl)-galantharninium ; 

- le bromhydrate de lO-N-demahyl-lO-N-CS-phthalimidooctyO-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de K)-N-demeihyl-l()-N-(l()'-phthalimidod(5cyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de lO-N-dem^thyl-JO-N-Cia'-phthalimidododiScyO-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-demethyl-6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-demethyl-6-0-(4 , -phthalimidobutyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate dc o-O-demethyl^-d^lO-phthalimidodecyD-galanlhaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem<5thyl-6-0-(12'-phlhaIimidododecyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 1 0-N-dem£thyl- 10-N-(6'-pyiTolohexyl)-galanthaminium . 

4. Proc6d6 de preparation des produits de fonnule generate la et lb telles que d6finies a 
la revendication 1, caracterise' en ce que 
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A) soit I'on oxyde directement un compost* dc formule gtSneiale (J a) 




OR, 



(la) 



dans laquelle R, A et R 6 ont la signification indiquee a la revenclication 1 ; 

B) soil Ton iransforme le compost* de formule (la) telle que deTmie ci-dessus, en son 
5 N-oxyde de formule (2a) 




(2a) 



dans laquelle R, A et R 6 ont la signification indiquee a la revendication 1, produit de 
formule (2a) que Ton fait reagir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans 
un solvant inerte, a une temperature comprise en tie 0° C et la temperature ambiante, 

10 pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R.j repr6sente un atome 
d'hydrogene, et 

si le produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 reprtSsente R' 9 est recherche, 

- I'on traite le produit correspondant ainsi obtenu de formule la dans laquelle R 9 
represerite un atome d'hydrogene, avec un produit repnSsentant une fonction nucleophile 
15 de formule R' 9 Y dans laquelle R' 9 a la signification indiquee a la revendication 1 et Y 
represente un radical approprie\ pour obtenir le compose" de formule (lb) 
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(JH) 



dans laquelle R, A. R 6 et R* y oni la signification indiquee a la revendication 1, puis 



A) soit Ton oxyde directement le compose de formule generate (lb) telle dtSfinie a la 
revendication 1, 

5 B) soit Ton transforme le compose de formule (lb) telle que delinie a la revendication 1, 
en son N-oxyde de formule (2b) 



dans laquelle R,.A, R 6 et R' 9 oni la signification indiquee a la revendication 1 produit de 
formule (2b) que Ton fait r6agir avec un anhydride d'acide, sous atmosph&re inerte, dans 
10 un solvant inerte, a une temperature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, 

pour obtenir un produit de formule la ou I^jians laquelle R 9 repnSsente R' 9 . 

5. A titre de medicaments, les produits de formule Ia^et lb telles que definies & la 
revendication 1, ainsi que les sels d'addition avec les acides mindraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule lb. 



R 




OR 6 



(2b) 



15 



6. A titre de medicaments, les produits de formule la et lb telles que definies a Tune des 
revendications 2 a 3, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule lb. 
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7. Compositions pharmaceuiiques conienani, a titre de principc aciif, l'un au moins des 
medicaments tels que del] n is a I'une des revendications 5 ou 6. 
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